Salvarsan und Hämolyse by Mayer, Hermann
25. Mai 1911.
Aus dem Serologischen Laboratorium von Dr. Georg Meier
in Berlin.
Salvarsan und Hämolyse.
Von Dr. Ilermaiin 1Iayer.
Als man dazu überging, das Salvarsan vorwiegend intra-
venös zu injizieren, hielt man es für selbstverständlich, daß man
zur Lösung physiologische, d. i. 0,9 % ige Koch salzlösung ver-
wenden müsse, trotzdem doch eigentlich der Gedanke nahe
lag, daß durch die Hinzufügung des Salvarsans die Lösung dem
Blute gegenüber hypertonisch werden müsse. Als ebenso selbst-
verständlich schien man es anzusehen, daß die physiologische
Kochsalzlösung ein geeignetes Lösungsmittel für das Salvarsan,
sei es in saurer oder alkalischer Lösung, abgehe. Da ich an
der Richtigkeit dieser beiden Voraussetzungen zweifelte,
machte ich mich daran, die Verhältnisse im Reagenzglas zu
prüfen. A priori nahm ich an, daß schon reine Salvarsanlösung
ohne Kochsalzzusatz keine deutliche Hypertonie gegenüber
Blut aufweisen würde; diese Annahme war, wie das Experiment
zeigte, falsch. Dagegen hatte ich recht mit einer anderen
Annahme, nämlich mit derjenigen, daß hei der Verwendung phy-
siologischer Kochsalzlösung leichter eine Füllung des Salvarsans
eintrete als bei der Verwendung stärker verdünnter Kochsalz-
lösungen.
Während ich mit meinen Reagenzglasversuchen beschäftigt
war, erschien in dieser Wochenschrift (No. 12) die Arbeit von
Marsch alko, welcher das Verdienst hat, als erster auf die
Frage der Kochsalzkonzentration hingewiesen zu haben.
Da Marschalko es für wahrscheinlich hält, daß die stürmi-
schen Erscheinungen nach intravenösen Salvarsaninj ektionen
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(Schüttelfrost etc.) auf einer Hypertonie der Lösung als
solcher beruhen, ging er zur Verwendung hypotonischer
Kochsalzlösungen über mit dem Erfolge, daß die stürmischen
Reaktionen nicht mehr oder doch stark vermindert auftreten.
Mit diesem Bericht stimmen meine klinischen Erfahrungen
völlig überein; seit ich 0,5 % ige Kochsalziösung zur Injektion
des Salvarsans verwende, habe ich bei allen (28) Patienten
(mit einer Ausnahme) höchstens eine Temperatursteigerung
(bis 38,4 0) ohre Schüttelfrost, ohne Erbrechen und ohne
Durchfälle erlebt. Ich darf hier wohl nebenbei erwähnen,
daß ich 0,3-0,4 g Salvarsan (je nach dem Körpergewicht des
Patienten) injiziere, und zwar in allen Fällen dreimal in genau
abgernessenen Abständen von je 14 Tagen.
In dem einen Ausnahmefall bekam der Patient allerdings
nach der ersten und zweiten intravenösen Injektion von Sal-
varsan (0,36 resp. 0,4) mäßiges Fieber (38,2°) mit Schüttel-
frost und Durchfall drei Stunden nach der Injektion. Die
dritte Injektion hat der Patient noch nicht erhalten.
Marschalko postuliert demnach mit Recht, daß man
Kochsalzlösungen von niedriger Konzentration (0,4-0,6%)
verwenden müsse. Seine Begründung dieses Postulats stimmt
jedoch nicht mit den Tatsachen überein, welche meine Reagenz-
glasversuche ergeben haben. Wenn Marschalkos Annahme,
laß die stürmischen Erscheinungen auf einer Hypertonie der
Lösung als solcher beruhen, richtig wäre, so müßte die mit
physiologischer Kochsalzlösung hergestellte Salvarsanlösung
eine ganz bedeutende Hypertonie besitzen. Dies ist aber nicht
der Fall. Die Hypertonie ist, wie meine Versuche zeigten,
gegenüber Blut äußerst gering.
Zu meinen Versuchen verwandte ich sorgfältig gewaschene,
d. h. vom Serum befreite Menschenblutkörperchen. Zunächst
versetzte ich in verschiedenen Reagenzgläsern je 1,9 cern
Kochsalzlösung verschiedener Konzentration mit 0,1 cern
Menschenblut; ich hatte also in jedem Glase eine Verdünnung
von 1 : 20. Das Ergebnis geht aus folgendem Protokcll hervor.
Die Abkürzungen bedeuten: k. L. = komplette Lösung;
f. k. L. = fast komplette Lösung; st. L. = starke Lösung;
Die Röhrchen blieben 15 Minuten bei 37° C im Brut-
schrank.
Der nächste Versuch wurde mit alkalischer Salvarsanlösung
in der Verdünnung von 1 : 500 und Menschenblut angestellt;
als Lösungsmittel wurde wieder Kochsalziösung verschiedener
Konzentration angewendet. Die Alkaleszcnz wurde genau wie
zum Zwecke der' intravenösen Injektion hergestellt: 0,7 cern
Normalnatronlauge auf 0,1 g Salvarsan, dann tropfenweise
Normalnatronlauge, bis völlig klare Lösung.
Kochea lzlösung
und Salvarsan
Diese starke Salvarsanlösung, welche ungefähr 12-15 mal
so konzentriert ist wie die nach der Injektion im Blut kreisende,
zeigte in den hypotonischen Kochsalzlösungen von 0,6% ab-
wärts keinen bedeutenden Unterschied gegenüber den salvarsan-
freien Kochsalzlösungen; bei 0,4%iger und 0,5%iger Kochsalz-
lösung besteht eine kleine Differenz in dem Grad der Hämolyse.
Nunmehr folgen diejenigen Salvarsanverdünnungen, welche
ungefähr der nach der Injektion im Blute kreisenden ent-
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Von d iesen schwachen Konzentrationen sticht mir die
stii.rkste, I : 5000, in ihrer hämolytischen \Virkung ('tw a al);
abet' wii injizieren nienoal'i eine Lösune. w eleh(' mo 1a'eisenden
Blut cinco' Salvarsanlösung von I : 5000 nt'l)ricllt . I)ie beiden
onderen Konzentrationen vei'halten sj('h fast genau wie die
entsprechenden. Kochsalziösungen cime Salv;trsan ; hei 0,5°(5igei'
Koclisalzlösung zeigte sich die beginnende Lösung etwas sehvii-
eher, kaum beineikbai . \Vii dürfen also wohl mit Recht lx'-
haupten, daß das Salvai'saii in den titerapeutieli verw'endeten.
I)osen keine Hypertonie des Blutes erzeugt.
Stiiïkei'e Hypeitoiiie w Side sieh auí3erdem auch Iniklc-
sekopiocli durcit eI1Il!n1)fung dec toten. B1iit1ii peleloen kund-
geben : ich konnte anclo bei \ci wendung 0,9 D igeL
Koelisalzlösun.g mit Salvatan in den oben er\vilonteII Konzen-
tiationen (T : 500. 1 : 5000 e'e.) keine Se11Iunpfllng nach-
weisen.
Zui' Bestiitigung habe ich auch die flach 24 Stunden sieht-
bare Naehlösung knntrolliert ; sie fehlte hei allen mit 0.5 itiorl
0,9 ° iger Koelisalziöoung hergestelitesi t'hil varo an lösungen : init
0,7 5(igei' Koehsalzlösting w at' die Naeltlösiing schi' gernig.
mit 0,5 Ufl(l. 0,6° 0igei' war sie gering. mit 0,3 11nd 0,4° igel n ai
die Nachidsung komplett.
Interessant war da'. Vemlialten allem' alkalischen Salvarsami-
lösungen, welche alone Zusatz von Blut geblieben waren.
In den mit höheiprozentigen (0.7 0.9°c) Kochsalziösungen
angefertigten Lösungen trat schon nach zehn Minuten ein
feinster Niederschlag auf, der desto störker war, je höher cic'r
Prozentgelialt an Kochsalz. ich föhre iuiim cl.as iiiit der Salvarsan.-
lösung 1 : 5000 ei zielte Resultat xii.
Kocl1salzlösung nach 30 ,'öinuten nach 2 Stindeis
0.1 % keine Trübung sehr geringe Trübung
0,2 .. oeringe Tritbung
0,3 's ., nrtttlere
0,4 ',, ,, ,.
0,5 % sehr geringe Trübung starke Trübung
0.6 s geringe Trübung noch stärkere Trübung
11,7 '. mittlere ,. seit starke Trübung
0,8%
0,9%
Ich bemerke ausdrücklich, dali zu Beginn cies Versuches
alle Lösungen tadellos klar waren. Wie das obenstehende
Protokoll eigiht, hängt clic Tiübung, n elche ('inc Salvarsan-
ausfiiJlung bedeutet, ohne Zu eifc'l von (icr 1cnzentratioii der
Koc}üoalzlöriung ab. Sie maclit siclo nach 30 Minuten auch
bei Verwendung 0.50 0iger Koelisalzlöonng bemerkbar.') Liegt
da nicht der Gedank nahte, daß vielleicht clime fein.ste Aus-
füllung der Substanz, clic im Blute hei Vein endung physio-
logischer Koc'hsalzlösung wohl in gmöllc'rc'in Maßotabe statt-
findet, für die stürmischen Erscheinungen nachm der Injektion
verantwortlich zu machen ist f Sollte nicht vielleicht dei'
Schüttelfrost darauf hindeuten, cia B nach den vei'sehieden sten
Gegenden des Körpers durch den Blutkreislauf allerkleinste,
feste Teilchen der fremden Substanz geschleudert werden
Wie dens auch sei, wir niüssen eine möglichst vollkommene
und möglichst lange unverändert bleibende Lösung injizieren
als die für diesen Zweck brauchbarste Koc'hsalzlösung möchte
ich die 0,5°ige bezeichnen, da sic einerseits im Reagenzglas
eine äußerst geringe, im zirkulierenden Blut sicherlich gar kc'ine
Hämolyse veranlaßt, anderseits abem' nur eine sehr geringe
Trübung der Salvarsanlösung eintreten läßt. \Vem', wie ich,
300 cern Salvarsanlösung herstellt, der nimmt am besten zus'
Auflösung der Substanz 130 cern destilliertes Wasser, um
1) Die Ausfällun ist auch vemschie len stark, u cnn man bei
gleic her Kochsalzkoin castration vers hie lene tssipullen des Salvai nans
zur Löeun benutzt. Sc) zeigte der Inäa't von 1iin Ampullen cher Ope.
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schließlich mit 170 cern 0h) O iger Kochsa lzhösung ritt 300 ccm
zu ergänzen ... \.iif clii'se 'sVeine it cl as Salvarsan in 0.5 ° ,1iger
Koehsahzlösun.g gelöst.
Fur cl ic'jen.igen Pat jenteim , \vehchie t t'otz Vem vc'nílung hiypo-
toniscimer Koc'hsalzlörung Sehiiittelfr st hekomnic'n. nehme ich
an.. dafl in ihrent Blutc' cl ie Salvarsanausfällung leichter muid
stärke,' eintritt als in dem Blute cic'rjenigen. die von Schiüttel-
fi ost fi'eihleibc'n.') Mir ist es aufgefallen, daß auch bei dem
fii'iheren Injekt ion.snioclus (0,9 0 ige Kochsalzlösun.g) Frauen
vieh seltener Sehtiittehfrost hekamc'n als Männer. \Vechsel -
nu ann berichtet neuerdings, ciaO auf der Dermatologi.sclien
Frau enabteilung cies Virehow-K l'ankenh arises auffallend wenig
Reaktionen vorkamen. Allerdings gibt er ('inc ganz andere
Erklärung, indem dl' die Reaktionen auf ungeni'igencle Sterilität
cl er Iochismilzlösiung zuriic'kführt . \Vc'nn diese Auischauuiig
'iclitig wäre, so nuiißten si('hI dic' Reaktionen ausnahmslos vc'i-
inciden lassen . I )a.' ist jedoch nicht der Fall . \V e e li s r' 1 ni anas
sagt. selbst : ,,Xuminuehm' blieb fast völlig ausnah mslos jedc'
Reaktion fort.'' Ich selbst habe von Anfang an clic Kochsalz-
hösun.g stets frisch bereitet muid kurz vor der Imijektion durch
u stiindiiges Kochten sterilisiert und habe tm'otzcic'nu in einigen
Föllen bei Verwendung 0.9°0iger Koc'hsalzlösuing Schiüttclfiöste
gc's('hen. Die nuang('hil(le Stemilitiit cher Tnjektionsfli'ussigkeit
gibt c'bensuwenig clic lrsacbue für cien Schiittelfrost nach intro-
venöser Tnjekt ion ab, u je sie seinem zc'it für die großen Nc-
ki'osen nachm su hkutaner Tnj ektion verantwortlich zu macit en
n'ai'. Der Schtiit tclfm ost ist zumi iickzufiih i'cn auf cias Sahvam sun
und clic mdi viduelle Bluutbescliaffenhcit des Patienten.
Es w am' mii' ferner interessant festzustellen, wie sicht chie
o ('mcl) iedem'n, von nui i' o lt ne K oc husa 1 z hergestellten Sa.lvarsan-
lösungen nachm einem größeren Zeitrauuiuu verhielten; ühi Icon-
trolhicite nacht 21 Stumden. E zeigte sich nur die alkahisc}ue
Stammlösung 1 : 100 verlinclert, indem eine starke Trübung
bestand. Die saure Lösung 1 : lOO. clic saure Lösung 1 : 5000,
die alkalischen I : 5000 minci 1: 10 000 w aren völlig un-
veriindei't.
leim suc'htc' auch festzustellen, ob sicht ein Unterschied in
der Einwirkung auf die durch Hypotonie erzeugte 'fläniolyse
erkennen lie 13e. je nachdem man saure oder aikalischie Sal valsan-
lösung olin e Zusatz von Kochsalz verw'enclet.
Saure Lösung Aikaltsche LOsung
ohne Kochsalz ohne Kochsalz
5000 st. L. k. L.
10001) f.k,L. kL.
Ein LTuotei.sehiied ist also in der Tat zu konstatieren, indem
in sautret' Lösung clic Huimolysc' geringel' ist. Es tritt demnach
gerade das Gegenteil o'on dens ein, was Marseiialko erwartet.
I)enn nut diesenu Versuch ist ben iesen, clxii clinch das Versetzen
dei' Salvarsanlösung mit Natronlauge keine Hypertonie erze ugt
wird, weiche genilgelu könnte, die Huinuolysc zu heninien. 1)ie
L'('ninge .1 leaunnung cic'r lihimnolyne in saurer Lösumug ist c'bcn auf
den Sliuregehialt zut ückzuufiihuren.
Sehr nahe hag es nach all dieser Ergebnissen, cIen Einflull
des Salvau'sans auf die W ass er ni annse hue Re ale t ion im
R e a g en z glas zu stucliei'en : in cher Tat zeigte sieht i'cgelnuii Big
hei der Anstellung cies sog. hiimnohvt hc'btc'n \'crvc'i'siuchs, bei dc'i'
Priifung dc's ltd luiolytuehlen Svstc'rns ciii cic'utliehtei' Eirifluhi.
Die Hiinuulysc' blieb) schon bei solchen Konzentrationen des
bd inolytisclmc'n Ainbozc'ptor», d.ie chine Salvarsan nochi eine kouut-
plc'tte Huiiuiolvse eu'gabc'n, ans odem' war doch cic'uthch geringer.
Ich fültre luier (lie Protokolle von Vom'vcrsuchen an, welche
mit zw ei verschiedenen Amimbozeptoren angestellt w'urden. Alle
ileageustien : Komplement (Meerschweinclsenserum), Hammel-
bI ut und Ans bozeptor (Kan.inclmenseruun) waren in 0,85° iger
1) Herr Gehieinui'at Ehi'li ch teilt, wie or uns schriftlich mitzuteilen
die Liebenswürsliekeit hatte, diese Ansieht judit; vielmehr phaubt er,
ci B derartice Reakenzg'asversuehe nicht in absohute Analoiäie mit don
Vorgdn en isus Organismus zus stehlen sind insoern, als na h Injektil n
von Salvarsan das Pm'hparat sofort vomi cIen Gest eben, resp. den Para-
citen assigenonumu.en werde und claluer kurze Zeit nahm erfolgter Injek'
tion nur eine ganz nsinimale Bhuutkonzentration des Salvarsans, die
seiner Lishichikelt entsprechen lefinnte, vorhanden soi. Dime An.
schauun st ützt Eli rh ch auf viele Tierver5uche, die et' friihier mit
,shwem'löslichicn Stoflen, insl.esondere Farbstoffen, die leicht verlobt


























Kochsalziösung gelöst, ganz nach der Methodik des Wasser-
in an n sehen Laboratoriums; in den Sa.lvarsanieihen waren alle
Reagentien mit einer in O,S5°<iger Kochsalzlöoung hergestellten
Salvarsanlösung verdiinnt.






























Komplement- und Kochsalzkontrollen irait, und ohne Salvarsan
blieben ungelöst.















































Wie aus diesen Protokollen hervorgeht, ist selbst bei
Gegenwart einer Verdünnung von Salvarsan eine dent-
liche Hemmung der Hämolyse zu konstatieren ; beide starken
Ambozeptoren, weiche in der' Verdiinnung von ' /3200 ohne
Salvarsan fast komplette, resp. starke Lösung erzielten, ver-
sagten hei derselben Verdünnung vollkommen, 3ven.n Salvarsan
in irgencl3veleher Vercli'mn.ung zugesetzt war. Es handelte siclo
dabei i.ini eine wirkliche Hemmung, nicht. etwa uno eine Trübung
durch das Salva.rsan, wie der mikroskopische Nachweis un-
gelöster Erythrozyten ergab.
Bei der Ausführung der eigentlichen Wa.sserrnannsehen
Reaktion, des sog. Hauptversuches, zeigte sich kein Einfluß
(les Salvarsans auf die sicher positiven und die sicher negativen
Reaktionen. Komplette Hemmung und komplette Lösun.g traten
genau so zutage wie beini Versuch ohne Sa.lvarsan. Dagegen
zeigten siclo dic inkompletten Hemmungen bedeutend geringer,
wenn Salvarsan zugesetzt ovar ; ein Seïum z. B., das ohne Sal-
valsan fast. komplette Hemmung ergab, hatte mit Salvarsan
1/5000 und jrr< nui' geringe Ilcinmung, ein. Serum, cias ohne
Sa.lvarsan. geringe Hemrnun.g ergal), hatte suit. Salvaisan '/<
und '/c<c fast komplette Lösung. Die platzraubenden Proto-
kolle darf ich wohl hier weglassen.
Wenn o'ii die Resultate der hömolytischen Vorversuche
mit denjenigen d.e' .Rauptversuehe veigleichoen, so Ist es auf-
fällig, daß das Salvarsc'n. in beiden Versuchen eine entgegen-
gesetzte Wirkung entfaltet. 1m liiimolytischen Vorversucli
scheint da.s Medikament die Hiimo1ye zu hemmen, im Haupt-
versuch zu beschleunigen.
Zusammenfassung: 1. Die mit physiologischer Kochsalz-
lösung zur intravenösen Injektion hergestellten Salvarsan-
lösungen besitzen keine ovesenthchie Hypertonie gegenüber
Blut.
In physiologischer Kochsalzlösun.g tritt früher odei'
spötei' eine Ausfällung von Salvarsan ein, welche in störkei'
verdunnten Kochsa.lzlösungen geringer ist oder ausbleibt..
Zu empfehlen ist dic O,5°ig.e Kochsalzlösung zur nitra-
venösen Salvarsaninfusion.
Die Komplementhin.dung wird durch Salvarsan in ge-
wisseno Sinne beeinträchtigt..
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